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апоптоз представляет собой модель генетически запрограммированной гибели клеток и основной 
механизм, с помощью которого ткань удаляет ненужные или поврежденные клетки. как в физиологиче-
ских, так и в патофизиологических условиях различные факторы, включая механические силы, активные 
формы кислорода и азота, цитокины, окисленные липопротеины, могут влиять на апоптоз сосудистых 
клеток. сигнальный путь гибели Fas / Fas-лиганда / каспазы, семейство белков Bcl-2 / митохондрии, ген 
супрессии опухоли p53 и протоонкоген c-myc могут активироваться в атеросклеротических поражениях 
и опосредовать гибель клеток во время развития атеросклероза. аномальная экспрессия и дисфункция 
этих генов, регулирующих апоптоз, могут ослаблять или ускорять гибель сосудистых клеток и влиять на 
целостность и стабильность атеросклеротических бляшек. выяснение молекулярного механизма, который 
регулирует клеточную гибель, может помочь разработать новую стратегию лечения атеросклероза и таких 
осложнений, как рестеноз зоны реконструкции. на сегодняшний день до конца остается неясна роль по-
казателей апоптоза в развитии атеросклероза и его основных осложнений. требуется дальнейшее изучение 
данной проблемы для более глубокого понимая патогенеза атеросклероза и рестеноза зоны реконструкции 
и разработки эффективных методов лечения. 
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Apoptosis is a model of genetically programmed cell death and the main mechanism  that allows to remove 
the unwanted, old or damaged cells. In both physiological and pathophysiological conditions, various factors, 
including mechanical forces, reactive oxygen and nitrogen forms, cytokines, oxidized lipoproteins can affect vascular 
cell apoptosis. The signaling pathway of  Fas / Fas- ligand / caspase death, the Bcl-2 / mitochondria family of 
proteins, the p53 tumor suppression gene, and the c-myc protooncogene can be activated in atherosclerotic lesions 
and mediate cell death during the development of atherosclerosis. Abnormal expression apoptosis-regulating genes 
and their dysfunction can weaken or accelerate apoptosis of vascular cells and affect the integrity and stability 
of atherosclerotic plaques.  Further findings of the mechanism that regulates apoptosis can help develop a new 
treatment strategy for atherosclerosis and its main complication, restenosis of the reconstruction zone. At present, 
the role of apoptosis indicators in the development of atherosclerosis and its main complications remains unclear. 
Further study of this problem is required for a deeper understanding of atherosclerosis pathogenesis and restenosis 
of the reconstruction zone and the development of effective treatment methods.
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Введение
облитерирующий атеросклероз артерий 
нижних конечностей (оаанк) поражает при-
близительно от 2% до 3% всего населения 
россии в целом, что составляет 20% от всех 
заболеваний сердечно-сосудистой системы [1]. 
Эндоваскулярный метод лечения (баллонная 
ангиопластика (Чтба) или стентирование) 
является ведущей стратегией лечения и стано-
вится первым выбором для симптомных паци-
ентов с оаанк. однако у многих пациентов с 
оаанк, которым было выполнено Чтба или 
стентирование, в течение 1 года развивается ре-
стеноз зоны реконструкции. например, по дан-
ным J.W. Roh  et al., первичная проходимость 
после стентирования бедренно-подколенного 
сегмента артерий нижних конечностей состав-
ляет 85,2% через 1 год и 65,3% через 2 года [2]. 
травма сосудов, вызванная Чтба, вызывает 
чрезмерную пролиферацию гладкомышечных 
клеток артерии (Гмк), играющую ключевую 
роль в процессе рестеноза. применение стен-
тов или баллонов с лекарственным покрытием 
эффективно уменьшает риск развития раннего 
рестеноза, ингибируя пролиферацию Гмк. тем 
не менее, клеточно-специфическая особен-
ность лекарственного покрытия также может 
повредить эндотелиальные клетки, что вызовет 
тромбоз или рестеноз [3, 4]. 
апоптоз – это многокомпонентный за-
программированный процесс гибели клеток, 
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который характеризуется такими процессами, 
как конденсация хроматина, ядерная фрагмен-
тация, образование апоптотических пузырь-
ков и последующий фагоцитоз иммунными 
клетками. сложные взаимодействия между 
внеклеточными факторами микроокружения и 
внутренней экспрессией генов происходят до 
начала апоптоза. 
Патофизиология апоптоза
патофизиология атеросклероза является 
сложной, включающей как апоптоз, так и про-
лиферацию Гмк на разных стадиях его про-
грессирования. окислительная модификация 
липидов и воспаление по-разному регулируют 
апоптотический и пролиферативный ответ 
сосудистых клеток при прогрессировании ате-
росклеротического поражения. липопротеиды 
низкой плотности (лпнп) являются мощным 
индуктором апоптоза сосудистых клеток путем 
повышения экспрессии медиаторов смерти, 
таких как p53, Fas и Fas-лиганд (FasL). в ци-
топлазме имеется группа аспартат-специфиче-
ских цистеинил-протеаз или каспаз. все члены 
семейства каспаз демонстрируют сходное рас-
щепление субстрата в остатке аспартата, и они 
экспрессируются в виде проферментов.  по сво-
им функциям каспазы можно разделить на три 
группы: первая группа (каспазы 1, 4, 5, 11-14) 
с ограниченной ролью в апоптозе в основном 
участвует в реакциях воспаления; вторая группа 
(каспазы 2, 8-10) служит инициатором апоптоза; 
а третья группа (каспазы 3, 6 и 7) действуют 
как его эффекторы. выделяют два различных, 
но взаимосвязанных пути активации каспаз [5]. 
на первом пути происходит взаимодействие 
рецептора FasL с Fas-лигандом с привлечением 
FADD (Fas ассоциированный домен смерти), 
который одним концом связывает с DD (до-
мен смерти), а другим активирует прокаспазу 
8, путем ее автопротеолиза и олигомеризации. 
впоследствии эффекторные каспазы 3, 6 и 
7 также протеолитически активируются, что 
приводит к расщеплению различных клеточных 
субстратов [6].
при втором пути активации многие цито-
токсические вещества могут атаковать мито-
хондрии, транслоцировать проапоптотические 
белки семейства Bcl-2, изменять каналы в 
митохондриальной мембране и высвобож-
дать цитохром-с. Через адаптерную молекулу 
(апоптоз-индуцирующий фактор 1 (Apaf-1), 
цитохром-с и каспаза-9) активируются эффек-
торные каспазы и запускается каскад каспаз. 
интересно, что в некоторых клетках актива-
ция каспазы-8 может также активировать путь 
гибели клеток через расщепление Bid, про-
апоптотического белка семейства Bcl-2. хотя 
два пути апоптоза могут действовать в одних 
и тех же клетках, исследования показывают, 
что определенные типы клеток могут преиму-
щественно использовать один из механизмов 
апоптоза. в целом первый путь более активен, 
чем второй путь, в опосредованном рецептором 
механизме гибели клеток. и наоборот, второй 
путь более выражен в смерти, вызванной ци-
тотоксическими агентами [7]. угнетение или 
усиление любого пути апоптоза запускают про-
лиферативные или дегенеративные нарушения, 
включая ишемическую болезнь сердца, инфаркт 
миокарда и другие [8].
семейство Bcl-2 представляет собой группу 
клеточных белков, которые являются важными 
регуляторами апоптоза в клетках млекопи-
тающих [9]. основной локализацией белков 
Bcl-2 является митохондриальная мембрана. 
семейство Bcl-2 насчитывает более 15 членов. 
исходя из различий в регуляции апоптоза, 
члены этого семейства можно разделить на две 
подгруппы. первая подгруппа состоит из анти-
апоптотических белков, таких как Bcl-2, Bcl-x, 
Mcl-1, Bcl-w, A1 и др.; члены второй являются 
сторонниками апоптоза: Bax, Bak, Bad, Bik, 
Hrk, Bid and Bcl-xs. белки Bcl-2 могут оказы-
вать антиоксидантное действие на стрессовые 
клетки, предотвращать выброс митохондриаль-
ного цитохрома C и образовывать комплексы 
с другими проапоптотическими молекулами, 
такими как Bax и Bak [10, 11]. в ряде работ было 
отмечено, что активация Bax и апоптоз с помо-
щью Bim происходят в отсутствие связывания 
с антиапоптотическими белками Bcl-2 [12, 13].
механическая сила, создаваемая кровото-
ком, так называемый «shear-stress», может вы-
звать ремоделирование эндотелиального слоя, 
а также стенки сосуда. отсутствие напряжения 
сдвига вызывает апоптоз эндотелиальных кле-
ток, и, наоборот, усиление напряжения сдвига 
его ингибирует. морфологические исследова-
ния атеросклеротически измененных сосудов 
показывают преобладание апоптоза в постсте-
нотических областях, где преобладает слабое 
напряжение сдвига [14].
Влияние апоптоза на течение атеросклероза
интересен факт, что метаболиты оксид азо-
та (NO) могут как усиливать, так и ингибировать 
апоптоз. Это обусловлено скоростью его обра-
зования и взаимодействия с биологическими 
молекулами, такими как ион металла, активные 
формы кислорода и др. усиленный синтез NO 
действует как проапоптотический модулятор, 
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активируя каспазы через высвобождение ци-
тохрома с в цитозоль, повышающую регуляцию 
экспрессии р53 и изменения в экспрессии апоп-
тоз-ассоциированных белков, включая Bcl -2. 
тем не менее, низкие или физиологические 
концентрации NO препятствуют апоптозу кле-
ток, вызванному Fas, TNFalpha [15].
I.H. Chae et al. доказали, что в отличие 
от антиапоптотического действия NO на 
эндотелиальные клетки, он оказывает про-
апоптотический эффект на Гмк. механизм 
NO-индуцированного апоптоза в Гмк у крыс 
включает увеличение отношения экспрессии 
гена Bax / Bcl-2, что приводит к высвобожде-
нию цитохрома с из митохондрий в цитозоль, 
в конечном итоге активируя каспазу-3 [16]. 
многие исследователи сообщают о высоком 
проценте апоптотических клеток в прогрессиру-
ющем атеросклерозе. Это кажется парадоксом, 
потому что объем ткани должен уменьшаться, 
когда уровни апоптоза значительно выше, 
чем пролиферация. однако гибель клеток не 
всегда связана с уменьшением объема ткани. 
тот факт, что многие апоптотические клетки 
накапливаются в бляшках, свидетельствует 
о том, что система удаления мертвых клеток 
плохо работает при атеросклерозе. некоторые 
апоптотические клетки остаются в бляшке на 
стадии «мумификации», а не удаляются фаго-
цитозом [17].
A. Saxena et al. также показали, что индекс 
апоптоза был высоким при прогрессирующих 
атеросклеротических поражениях. Гмк были 
преобладающим типом клеток, подвергающихся 
гибели. во всех позитивных апоптотических 
клетках присутствовали Bax и Bak, в то время 
как Bcl-x, Bcl-2 отсутствовали. в неапоптотиче-
ских клетках присутствовал антиапоптический 
белок Bcl-xL. взаимодействие Bcl-2 и Bax опре-
деляет дальнейшую судьбу клетки (ее гибель или 
выживание), а отношение Bcl-2 / Bax является 
жизненно важным показателем апоптоза [18]. F. 
Chen et al. доказали, что активность каспазы-3 в 
атеросклеротической бляшке (атб), полученная 
при нестабильной стенокардии, была повышена 
[19]. т.е. владимирская с соавт. обнаружили, 
что запрограммированная гибель клеток почти 
не определяется в нормальных артериях, едва 
детектируется в жировых полосках и более рас-
пространена в распространенных атеросклеро-
тических поражениях [20].
Генетические маркеры апоптоза
онкогены, такие как р53 и с-myc, играют 
важную роль в регуляции апоптоза сосудистых 
клеток во время атерогенеза. Ген супрессии 
опухоли р53 функционирует как антионкоген, 
связанный с повышенным уровнем регуляции 
апоптоза. р53 останавливает пролиферацию 
клеток и может удерживать клетки с повреж-
дением днк в фазе G1 клеточного цикла. он 
активирует гены вах или Bid, способствует вы-
ходу цитохрома с из митохондрий, индуцирует 
мрнк Fas. белок Bcl-2 может отменять эти 
эффекты [21]. мутация или взаимодействие 
с вирусами могут вызывать дисфункцию р53 
и, в свою очередь, ингибировать апоптоз [22]. 
M.R. Bennett et al. сообщили, что р53 и с-myc 
опосредуют индукцию апоптоза сосудистых 
Гмк, а Bcl-2 подавлял апоптоз, вызванный 
c-myc [23]. ингибирование только р53 оказы-
вает минимальное воздействие на клетки атб, 
но увеличивает продолжительность жизни нор-
мальной Гмк. T. Jacob et al. указывали на повы-
шенную экспрессию р53 в ядрах Гмк медии. у 
животных обработанных с помощью векторной 
доставки гена р53, Bax и Bcl-x, p21 были значи-
тельно повышены. Bcl-2 наблюдалась только в 
неоинтиме необработанных животных через 14 
дней после травмы сосуда. повышенное при-
сутствие Fas наблюдалось в цитоплазме Гмк, 
обработанных р53 [24]. E. Speir et al. сообщили, 
что некоторые из клеток в области рестеноза 
могут экспрессировать белок p53. Цитомегало-
вирус человека взаимодействует с промотором 
р53, что приводит к его инактивации и тем са-
мым к увеличению продолжительности жизни 
клеток или гипертрофии, приводя к рестозу 
зоны вмешательства [22].
протоонкоген с-myc функционирует как 
ядерный фосфопротеин с определенными 
свойствами транскрипционных факторов. он 
опосредует как гибель, так и пролиферацию 
клеток способом, зависящим от уровня его 
экспрессии. активация c-myc обычно стимули-
рует рост фибробластов в обычных клеточных 
культурах, содержащих факторы роста. однако 
в культурах, содержащих небольшое количество 
факторов роста или обработанных цитокина-
ми, сверхэкспрессия c-myc легко приводит 
к апоптозу. на экспериментальных моделях 
животных было показано, что после Чтба 
пик экспрессии мрнк c-myc наступал через 
2 часа. антисмысловой олигонуклеотид c-myc 
уменьшал пиковую экспрессию c-myc на 75% и 
значительно уменьшал образование неоинтимы 
через 14 дней [25].
M. De Feo et al. обнаружили, что хирурги-
ческое вмешательство повлияло на экспрессию 
связанных с апоптозом генов, вызвав снижение 
в 3,5 раза отношения Bcl-2 / Bax и в 9 раз Bcl-
xL через 4 часа после травмы стенки сосуда по 
сравнению с неповрежденными артериями. 
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применение антисмыслового олигонуклеотида 
c-myc усилило апоптоз через данные показа-
тели [26].
другим фактором транскрипции, участвую-
щим в апоптозе, пролиферации и дифференци-
ровке клеток, является C-Myb. его роль в по-
вреждении сосудов была исследована ранее как 
in vitro, так и in vivo. у мышей лишенных c-Myb, 
была снижена пролиферация и увеличена гибель 
Гмк. в клеточных культурах снижение актив-
ности c-Myb приводит к уменьшению образо-
вания неоинтимы за счет подавления пролифе-
рации Гмк. C-Myb является положительным 
восходящим регулятором Bcl-2 и многих других 
пролиферативных факторов [27]. Z.R. Zhu et al. 
с помощью иммуногистохимического анализа 
подтвердили, что окрашивание протоонкогена 
C-Myb и белка Bcl-2 было значительно сильнее 
в срезах артерий с рестенозом по сравнению с 
нормальной артериальной стенкой. C-Myb и 
Bcl-2 были локализованы в медии и неоинтиме. 
уровень белка Bax был значительно снижен 
при рестенозе в Гмк, обработанных тромбо-
цитарным фактором роста [28]. D.L. Lambert et 
al. определили, что максимальная концентрация 
c-myb  была через 18 часов в воспалительных 
клетках, а в Гмк сосудов – через 3-7 дней по-
сле Чтба коронарных артерий соответствен-
но. применение его ингибитора индуцирует 
апоптоз Гмк и клеток медии  [29]. M. Simons 
et al. сообщили об использовании локальной 
доставки антисмыслового c-myb олигонуклео-
тида для подавления образования неоинтимы 
сонной артерии крысы [30].
митофусин 2 (Mfn- 2) (также называемый ге-
ном-супрессором гиперплазии) действует как эн-
догенный ингибитор Ras. нарушения регуляции 
экспрессии Mfn-2 приводят к пролиферативным 
нарушениям сосудов в условиях атеросклероза 
и рестеноза после повреждения стенки сосу-
дов. на экспериментальных моделях животных 
экспрессия Mfn-2 подавляет пролиферацию 
митогенно стимулированных Гмк и блокирует 
рестеноз, вызванный Чтба, путем ингибиро-
вания передачи сигналов Ras-Raf-MEK-ERK / 
MAPK пути. также значительно увеличивается 
отношение Bax / Bcl-2, способствуя активации 
митохондриального пути апоптоза. увеличение 
содержание белка Bcl-xL (с помощью векторной 
доставки) полностью защитило Гмк от rMfn-
2-индуцированной активации каспазы-9. Эти 
данные показывают, что rMfn-2 является важной 
детерминантой клеточного апоптоза в физиологи-
ческом и патологическом условиях, и позволяют 
предположить, что активация гена может открыть 
новый терапевтический путь для различных про-
лиферативных заболеваний [31, 32]. 
Апоптоз и рестеноз зоны реконструкции
образование неоинтимы является основ-
ной причиной формирования рестеноза зоны 
реконструкции. неоинтимальная гиперплазия 
является адаптивным ответом сосудистой стен-
ки как на травму, так и на гемодинамическое 
состояние с низким кровотоком. апоптоз 
играет важную роль в развитии неоинтимы и 
рестеноза [33]. 
в моделях на животных было показано, что 
апоптоз возникает в первые часы после Чтба, 
и считается, что он является результатом го-
меостатического ответа сосудистой стенки на 
пролиферативные сигналы [34]. хотя некото-
рые исследования демонстрируют увеличение 
апоптоза после Чтба, другие  фокусируются 
на недостаточной его регуляции по сравне-
нию с пролиферацией клеток. J. Kamenz et al. 
(2000) исследовали как пролиферативный, так 
и апоптотический ответ после баллонной анги-
опластики в сонных артериях кролика, показав 
большую частоту клеточной пролиферации по 
сравнению с клеточной гибелью, что привело 
к увеличению неоинтимы на 28-е сутки [35]. 
J. Huang et al. показали, что апоптоз Гмк воз-
никал только в утолщенной интиме через 12 
дней после травмы, сопровождаемой их проли-
ферацией. процент апоптоза составлял 1,94% на 
12-й день и 1,36% на 30-й день соответственно. 
низкая частота апоптоза по сравнению с про-
лиферативными Гмк была характерной чертой 
рестеноза [36].
следует также отметить, что показатели 
апоптоза в послеоперационном периоде в 
опубликованных исследованиях широко ва-
рьируются, причем более высокий процент 
наблюдался при анализе ткани в течение 
первого часа после Чтба [37]. различия в 
показателях частоты клеточной гибели, воз-
можно, связаны с тем фактом, что анализ 
ткани проводился в разные моменты вре-
мени после ангиопластики. клинические 
исследования, проведенные на людях, дают 
различные данные по апоптозу, пролифера-
ции и рестенозу, не соответствующие друг 
другу. апоптоз и пролиферация клеток либо 
уменьшались, либо увеличивались в рестено-
тических артериях по сравнению с первичным 
атеросклеротическим поражением артерий 
[38]. J.M. Isner et al. продемонстрировали, 
что до 93% образцов зоны рестеноза содержат 
очаги апоптоза и 63% в первичных атероскле-
ротических поражениях [39]. E. Durand  et al. 
показали, что после Чтба профили клеточной 
пролиферации и апоптоза были сходными, 
но пик клеточной пролиферации произошел 
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приблизительно на четыре дня раньше, чем 
пик апоптоза в неоинтиме и медии. напро-
тив, апоптоз и пролиферация клеток были 
примерно синхронными в адвентиции. ско-
рость  апоптоза была низкой в контрольных и 
дилятированных артериях через 2 часа после 
ангиопластики на уровне неоинтимы, медии и 
адвентиции; достигла максимума на 7-й день 
в неоинтиме и медии, оставалась высокой до 
14-го дня и вернулась к исходному уровню 
только к 28-му дню. уровень апоптоза был 
особенно высоким в Гмк и  макрофагах. 
активность апоптоза положительно корре-
лировала с ремоделированием артерий в не-
оинтиме и медии и обратно коррелировала с 
остаточным стенозом [40]. с другой стороны, 
A.H. Hassan  et al. показали, что отрицательное 
ремоделирование коронарных артерий после 
эндартерэктомии было связано с повышенной 
скоростью апоптоза интимы. авторы предпо-
лагают, что повышенный апоптоз обусловлен 
обширным заживлением атб после эпизодов 
их разрыва [41].
особую роль отводят NO в развитии 
рестеноза после Чтба. NO может как инду-
цировать, так и ингибировать гибель Гмк в 
зависимости от различного окислительно-вос-
становительного состояния NO. антиапопто-
тическая активность NO была связана с уве-
личением уровня вcl-2, ингибированием вax 
и S-нитрозилированием каспаз. также было 
обнаружено, что NO может увеличить кон-
центрацию белка вax посредством повышения 
уровня p53 [42].
I.K. Toumpoulis et al. обнаружили, что 
апоптоз, практически не возникает после 
ангиопластики при рестенозе зоны вмеша-
тельства. после Чтба экспрессии Bcl-2  и 
пероксинитрита были обнаружены в первый 
день и достигли своего максимума в медии 
на 7-й день, в неоинтиме – на 15-й день. 
обнаружение нитротирозинов связано со 
снижением уровня NO (NO расходуется в 
реакции с O2-), что приводит к увеличению 
уровня белка Bcl-2. окислительный стресс 
возникает после ангиопластики, приводит к 
увеличению пероксинитрита, а повышенная 
экспрессия вcl-2 противодействует этому, 
предотвращая апоптоз и гибель клеток [43]. 
L.R. Spiguel et al. выявили раннее начало 
клеточной пролиферации и апоптоза через 
24 часа, которые продолжались в течение как 
минимум 72 часов после травмы стенки со-
суда. как ни парадоксально, это увеличение 
апоптоза Гмк связано со значительным уве-
личением неоинтимального утолщения через 
28 дней. одним из возможных объяснений 
является то, что апоптотические клетки ин-
дуцируют высвобождение факторов роста и 
цитокинов, которые посредством паракрин-
ного эффекта индуцируют пути ERK1 / 2, 
приводящие к увеличению пролиферация 
Гмк. ответ неоинтимы опосредуется через 
активацию митоген-активируемой протеин-
киназы, модуляции цитоскелета из-за из-
менений параметров артериального потока 
или медиаторов воспаления и тромбоцитов. 
одновременное увеличение как апоптоза, 
так и пролиферации свидетельствует о силь-
ной реакции ремоделирования артерий [44]. 
R. Shibata на моделях животных показал, что 
на 7 сутки после оперативного вмешательства 
увеличилась экспрессия антиапоптотических 
белков Mcl-i в 8 раз и Bcl-xL в 5 раз, тогда 
как проапоптотический Bax незначительно 
увеличивался в 1,5 раза [45]. Z. Zhao et al. 
доказали, что индуцированный апоптоз Гмк 
эффективно ингибирует экспериментальный 
рестеноз после повреждения артерии по-
средством подавления вcl-2 и усиления экс-
прессии вax [46]. а.с. пшенников с соавт. 
отметили, что структурные и ультраструк-
турные изменения при экспериментальном 
моделировании ишемического и реперфузи-
онного повреждения не имеют существенной 
разницы [47].
после 20-летнего междисциплинарного 
анализа механизмов взаимодействия семейства 
белков Bcl-2 появилась возможность терапев-
тического использования препаратов данных 
белков для лечения заболеваний человека. на 
сегодняшний день ведется доклинические ис-
следования низкомолекулярных и пептидных 
ингибиторов белков проапоптотического се-
мейства Bcl-2. антисмысловое терапевтическое 
средство Bcl-2, Gena sense, проходит клини-
ческие испытания III фазы. для клиницистов 
и ученых, открывших Bcl-2, и для тех, кто 
впоследствии посвятил свою жизнь изучению 
белков семейства Bcl-2 и нацеливанию на них, 
успешный перевод этих усилий в клинику в 
форме одобренных FDA лекарств является 
важным достижением [48, 49].
Заключение
на сегодняшний день до конца остается 
неясна роль показателей апоптоза в развитии 
атеросклероза и его основных осложнений. 
требуется дальнейшее изучение данной пробле-
мы для более глубокого понимания патогенеза 
атеросклероза и рестеноза зоны реконструкции 
и, соответственно, разработки эффективных 
методов лечения.
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